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Je popsan piipad 46leté zeny s chronickou hepatitidou B HBeAg pozitivni, ktera byla béhem 10 let postupné Ié¢ena gluko-
kortikoidy v kombinaci s azatioprinem, pak famciklovirem, interferonem alfa-2a, alfa-2b a pfirozenym interferonem, samot-
nym lamivudinem i v kombinaci s pfirozenym interferonem, ale po 1é¢bé jsme pozorovali pouze normalizaci aktivity ALT
a negativni HBV DNA v séru, ale po zadném Ié¢ebném schématu nenastala sérokonverze HBeAg na anti-HBe. Po dlouho-
dobé lécbé lamivudinem vznikla mutanta rezistentni na lamivudin a po ukonéeni Iécby nastal relaps hepatitidy. Nakonec
jsme podali adefovir dipivoxil v davce 10 mg/den po dobu 9 mésicd. Po této 1é¢bé jsme pozorovali trvalou biochemickou
a virologickou odpovéd;, ale znovu nedoslo k sérokonverzi HBeAg na anti-HBe. Po ukonéeni IéEby jsme opét zjistili bioche-
micky a virologicky relaps hepatitidy.
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ADEFOVIR DIPIVOXIL TREATMENT IN CHRONIC HEPATITIS B

We report a 46-yars-old woman with chronic HBeAg positive hepatitis B which during ten-years period was successively
treated with glucocorticoids and azathioprine, famciclovir, interferon alfa-2a, alfa-2b and natural interferon, lamivudine
alone and in combination with natural interferon, but only normal ALT level and HBV DNA negativity in serum were
observed after treatment and in no treatment schedule seroconversion of HBeAg to anti-HBe occurred. After long-term
lamivudine treatment, a mutant resistant to lamivudine developed with a relapse of hepatitis after therapy cessation.
Finally, we used adefovir dipivoxil 10 mg/day for nine months but again no HBeAg seroconversion occurred. Sustained
biochemical and virological response was observed during therapy. However, after treatment cessation both biochemical

and virological relapse recurred.
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Lécba chronické hepatitidy B u dospé-
lych osob je globalni zdravotnicky problém.
Na celém svété je chronicky infikovano virem
hepatitidy B (HBV) pfiblizné 350 miliont osob
a z nich dve tietiny Ziji v asijsko-pacifické ob-
lasti (1). Pfiblizné dvacet let jsou zkuSenosti
s terapii interferonem (IFN) alfa-2a, alfa-2b
nebo pfirozenym IFN.

P¥i protivirové 1é¢bé chronické hepatitidy B
se posuzuje odpoved biochemicka (vyznamny
pokles nebo normalizace aminotransferdz
v séru), sérologickd (vymizeni HBeAg a vy-
tvofeni anti-HBe) a virologicka (vymizeni HBV
DNA ze séra). U HBeAg pozitivnich pacientl
je pro uzdraveni z hepatitidy a definitivni vy-
lougeni viru rozhodujici, zda nastane sérokon-
verze HBeAg na anti-HBe (2).

K biochemické, sérologické a virologické
odpovédi na lécbu IFN trvajici 6-12 mésicu do-
chazi u HBeAg pozitivnich pacientl pfiblizné
v 25-40% v zavislosti na véku, davce IFN, vy-
§i viremie, trvani lécby, pokrocilosti hepatitidy
a pfipadné dal$ich faktorech. Protivirova léCba
je indikovana u HBsAg pozitivnich pacientl se
zvySenou aktivitou aminotransferaz a histolo-
gicky ovéfenou chronickou hepatitidou ve fazi
aktivni virové replikace, tj. s pozitivnim HBeAg
a HBV DNA v séru, nebo s negativnim HBeAg
a pozitivnimi anti-HBe a HBV DNA (3).

Koncem 80. let se u nds jesté podavala
u akutni hepatitidy B glukokortikoidni 1é¢ba
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(vétSinou prednison), pfestoze uz bylo nezvrat-
né prokazano, Ze glukokortikoidy zvysuji viro-
vou replikaci i viremii a oddaluji sérokonverzi
HBeAg na anti-HBe, coz je nezadouci (2, 8).

Dal3im Iékem, ktery naSel Siroké uplatnéni
v lé¢bé chronické hepatitidy B, byl lamivudin.
Je to nukleosidovy analog odvozeny od pyri-
midinu, ktery potlacuje replikaci HBV. Nejdfive
je fosforylovan na trifosfat, ktery pfi inkorpo-
raci do narlstajicich fetézc DNA vytéshuje
d-cytidintrifosfat, coz zpUsobi ukonceni fetéz-
ce DNA, a tim dojde k zastaveni virové repli-
kace. Podava se per os v davce 100mg/den,
|éCba je dlouhodoba (12 mésicd i déle), je ucin-
ny u obou typQ chronické hepatitidy B (HBeAg
pozitivni i negativni), ale jeho nevyhodou je
vznik rezistentnich mutant, ktery stoupd s tr-
vanim lécby (4, 5).

Dlouhodobou 1é¢bu samotnym lamivudi-
nem nebo v kombinaci s IFN jsme si nedavno
ovéfili u malého souboru 14 nasich pacient
(6). Pfekvapivé kombinovand lécba IFN s la-
mivudinem neni U¢inngjsi, nez 1é¢ba obéma
léky samotnymi. Dlouhodobd lécba lamivu-
dinem oddaluje klinickou progresi u pacientt
s chronickou hepatitidou B a pokro€ilou fibré-
zou nebo cirhdzou tim, Ze vyznamné snizuje
incidenci jaterni dekompenzace a riziko hepa-
toceluldrniho karcinomu (18).

Famciklovir je perorélni nukleosidovy
analog s vyraznou protivirovou aktivitou proti

HBV. Byl u nds zkouSen v mezinérodni multi-
centrické studii v davkach 125, 250 a 500mg
3x denné po 16 tydnd v porovnanim s placebo
(7). Je to ucinny a bezpecny 1€k s mensi proti-
virovou aktivitou nez lamivudin, ale u nas neni
dostupny.

Poslednim Iékem neddvno uvedenym do
klinické praxe je adefovir dipivoxil (ADV), coz je
nukleotidovy analog, odvozeny od adenosinmo-
nofosfatu. Jeho objev je spojen se jménem vy-
znamného Ceského védce dr. Antonina Holého,
DrSc. Aktivnim metabolitem je adefovir difosfat,
ktery je inkorporovan pomoci virové polymera-
zy do nové syntetizované DNA, a tim ukon¢uje
syntézu fetézce DNA. Podava se per os v davce
10mg/den; vyznamné snizuje HBV DNA v séru,
aktivitu aminotransferaz a zlepSuje histologicky
nalez v jatrech u dospélych osob s chronickou
hepatitidou B ve fazi aktivni virové replikace.
Mdze byt podan HBeAg pozitivnim pacientim
(wild typ HBV), déle u mutanty HBV, ktera ne-
ni schopna tvofit HBeAg, ale ma pozitivni HBV
DNA v séru, a u mutant HBV s prokdzanou re-
zistenci po 1é¢bé lamivudinem (9, 10).

Asi 12 let sledujeme nemocnou s chro-
nickou hepatitidou B, u niz byly vyzkouseny
témér vSechny moznosti 1é¢by u nas dostup-
né, ale bez trvalého sérologického efektu; na-
konec jsme podali adefovir dipivoxil (Hepsera)
a sdélujeme vysledky 1é¢by u naseho prvniho
pfipadu.
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Kazuistika — popis pFripadu

Sestatyficetileta zena bez anamnézy in-
fekEnich hepatitid a transfuzi krve, aktivni spor-
tovkyné, které nebrala nikdy drogy a nepila ani
alkohol. V roce 1989 ji byl zjistén pfed operaci
kyly pozitivni HBsAg, HBeAg a HBV DNA v sé-
ru, v jaterni biopsii byla prokdzana chronicka
hepatitida B. Ve stejné roce byl zjistén u dvou
jejich synd pozitivni HBsAg pravdépodobné po
perinatalnim pfenosu infekce HBV. Nemocna
byla 14 mésici lécena kombinaci predniso-
nu s azathioprinem, ale léCba nebyla ucinna
a koncem roku 1990 byla ukonéena pro riziko
diabetes mellitus (diabeticky typ kfivky).

Po pfevzeti nemocné do nai poradny ji
byla v roce 1993 provedena nova jaterni biop-
sie s ndlezem mirné aktivni chronické hepatiti-
dy s nevelkou periportaini fibrézou.

V roce 1994-1995 byla zafazena do mezi-
narodni studie s 1é¢bou famciklovirem, ale sé-
rologickd, ani virologicka odpovéd nenastala
(tj. vymizeni HBeAg a HBV DNA ze séra).

V roce 1996 byla |éCena monoterapii IFN
alfa-2a v davce 3x 4,5 MU/tyden po dobu 9
mésicd, ale k virologické odpovédi opét nedo-
$lo. V roce 1998 byla léCena pfirozenym IFN
davkou 3x 3MU/tyden a pozorovali jsme opét
jen biochemickou odpovéd, ale sérologicka
ani virologickd odpovéd nenastala. Po skon-
Ceni léEby jsme pozorovali relaps hepatitidy se
vzestupem aktivity ALT na 5,98 pkat/l a AST
na 3,53 pkat/I.

Dalsim zkouSenym lékem byl od Unora
1999 lamivudin v davce 150 mg/den, po némz
jsme pozorovali jen ¢asteCnou biochemickou
odpovéd (jen mirny pokles ALT), proto jsme
pfidali za 8 mésicl pfirozeny IFN v ddvce 3x
3MU/tyden, ale po 10 mésicich kombinované
|éEby jsme ji ukonCili, protoze znovu nedoslo
k odpovédi. Po vysazeni IFN jsme spiSe z psy-
chologickych divodd pokracovali v terapii sa-
motnym lamivudinem v ddvce 100mg/den do
konce zafi 2001, kdy byl vysazen pro nedcin-
nost a vznikly relaps ke konci lécby.

V poloviné fijna 2001 byla provedena dalsi
jaterni biopsie s nalezem chronické hepatitidy
se stfedni aktivitou ve stadiu cirhdzy, coz po-
tvrdilo progresi hepatitidy navzdory podané
protivirové lécheé.

Posledni pokus s Ié¢bou lamivudinem
v davce 100mg/den byl v poloviné roku 2002,
ale po nékolikamésiéni IéCbé nastal opét re-
laps hepatitidy se vzestupem ALT na 9,0 pkat/I,
AST 6,76 pkat/l, HBeAg byl stéle pozitivni, HBV
DNA hybridizaci 37,7 pg/ml (metodou Digene
Hybrid Capture System HBV DNA Assay, Ab-
bott, normdini hodnota do 5 pg/ml).

V dubnu 2003 byla prokdzéna rezistence
na lamivudin s mutaci nebo polymorfizmem
HBV DNA polymerdzy na koddnu M518, V552,
1552 a 1555; HBV DNA byla stale pozitivni pfi

vySetfeni hybridizaci, polymerazové fetézové
reakci (PCR) a v séru stale pfetrvavala po ce-
lou dobu pozitivita HBeAg. Protilatka proti viru
hepatitidy delta (anti-HD) byla negativni.

Po opakovanych nedspésich s protiviro-
vou lécbou jsme se rozhodli vyzkouSet novy
Ik — adefovir dipivoxil v davce 10mg/den,
ktery plsobi na mutantu HBV rezistentni na
lamivudin. Lék neni v CR dosud registrovan.
Na sonografii jater byly diskrétni zndmky hepa-
topatie provazejici jaterni cirhdzu bez portaini
hypertenze, jinak bylo sono epigastria nor-
malni (prim. HofejSovd). Antigeny a protilatky
proti HBV byly vySetfeny metodami ELISA-3
(Sanofi Pasteur). Nemocnou jsme I¢ili 9 mé-
sicd s malou pfestavkou 14 dni, kdy nebyl ADV
dostupny. Vysledky ALT, AST, HBeAg a HBV
DNA béhem Iécby ADV a po jejim ukonéeni
jsou v tabulce 1.

Z tabulky vyplyva, Ze pfes slibnou bioche-
mickou odezvu ALT, AST a virologickou odpo-
véd HBV DNA béhem lécby nedoslo ani nyni
k sérokonverzi HBeAg na anti-HBe a do 2-3
mésict po ukonceni 1é¢by jsme pozorovali dal-
Si relaps hepatitidy, ktery jesté neni ukoncen.

Kromé biochemického relapsu nastal
i relaps virologicky, jak bylo patrno ze silné
pozitivni PCR na konci lé¢by. Pfi kvantita-
tivnim vySetfeni HBV DNA bylo po skonceni
|é¢by v rozmezi jednoho mésice pfitomno
9975000000 kopii genomu HBV/ml séra a pfi
dal$im vySetieni 547500000 kopii genomu
HBV/ml séra. Relaps po ukonéeni IéCby pro-
vézely subjektivné znacné bolesti ve svalech
a kloubech predevsim v dobé, kdy stoupala
aktivita aminotransferaz, a vyrazna Unava.

Po celou dobu 1é¢by ADV nemocna Iék
vyte€né snasela a neméla zadné vedlejsi pfi-
znaky, ani flu-like syndrom.

Zavér: U nemocné s chronickou hepatiti-
dou B a mutantou HBV rezistentni na lamivu-
din jsme ani po devitimési¢ni |é¢bé adefovir
dipivoxilem nedosahli sérologické odpovédi
(vymizeni HBeAg a vytvoreni anti-HBe) a trva-
le nezastavili virovou replikaci, pfestoze jsme
zaznamenali v pribéhu lécby ADV bioche-
mickou i virologickou odpovéd (vymizeni HBV
DNA).

Diskuze

Pocéatkem roku 2003 byly zvefejnény vy-
sledky 1é¢by ADV ze dvou ukonCenych meziné-
rodnich multicentrickych studii. Prvotnim cilem
obou studii bylo histologické zlepSeni po 1é¢bé
definované jako sniZeni Knodellova indexu
histologické aktivity nejméné o dva body, aniz
se souCasné zhorsilo skore fibrdzy v jatrech.
Druhotné cile zahrnuly pokles a vymizeni HBV
DNA ze séra, ovlivnéni aktivity aminotransfe-
raz a procento pacientli s probé&hlou sérokon-
verzi HBeAg a HBsAg.

V prvni studii bylo Ié¢eno 515 pacientd
s wild typem HBV (tj. pozitivnim HBeAg a HBV
DNA v séru) 48 tydnd dévkou 10 mg/den nebo
30mg/den, anebo dostali placebo. Na konci
|éby mélo vyznamné vice pacientd 1é¢enych
ADV histologické zlepSeni pfi porovnani s pla-
cebo (p<0,001), u léCenych pacientl se sni-
Zila koncentrace HBV DNA v séru (p<0,001)
a normalizovala aktivita ALT (p<0,001). Sé-
rokonverze HBeAg byla CastéjSi pfi vyssi
davce 30mg/den (p=0,01), nez pfi 10mg/den
(p<0,049)(11).

V druhé studii bylo l1é¢eno 185 HBeAg
negativnich a HBV DNA pozitivnich osob 48
tydnd davkou ADV 10mg/den oproti placebo.
Na konci [éby méli IéCeni pacienti vyznamné
zlepSeni histologického nalezu oproti placebo

Tabulka 1. Aktivita ALT, AST v séru, HBeAg a anti-HBe, HBV DNA hybridizaci v pribéhu

1écéby adefovir dipivoxilem (zacatek Iécby 23. 7. 03, konec lécby 2. 6. 04)

Datum ALT AST
pkat/l pkat/l
15.4.03 9,0
25.6.03 5,45 3,74
23.7.03 3,78 2,86
30.7.03 1,52 1,0
13.8.03 0,88 0,61
8.10.03 0,62 0,56
10. 12. 03 0,52 0,52
5.2.04 0,48 0,55
3.3.04 0,39 0,53
28.4.04 0,44 0,53
2.6.04 0,39 0,55
4.8.04 3,95 2,55
27.8.04 6,93 4,90
8.9.04 8,92 7,33
29.9.04 6,77 5,29

HBeAg anti-HBe HBV DNA

pg/mi
6,76 poz. neg.
poz. neg. 7225
poz. neg. 134,5
poz. neg. neprokazana
poz. neg. neprokdzana
poz. neg. neprokdzana
poz. neg. neprokdzana
poz. neg. neprokazana
poz. neg. neprokazana
poz. neg. neprokazana
poz. neg. silné pozit.

PCR
poz. neg. silné pozit.

PCR
poz. neg.
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(p<0,001), nizsi koncentraci HBV DNA v séru
(p<0,001) a aktivitu ALT (p<0,001). V obou
studiich nebyly zjistény zadné mutace HBV
DNA, ani rezistence na ADV. Lé¢ba byla velmi
dobfe snasena a vedlejsi U¢inky se neliSily od
skupiny placebo (12).

U nasi nemocné s wild typem HBV jsme
neuspéli s 9mésicni lécbou ADV, pfestoze
jsme zaznamenali biochemickou i virologickou
odpovéd, ale nenastala odpovéd sérologic-
k&, tj. vymizeni HBeAg ze séra, stejné jako
pfi v8ech ostatnich pokusech s protivirovou
v |éCbé 1-2 roky, ale cena léku je velmi vysoka
a vysledek IéEby byl zcela nejisty.

ADV se mize kombinovat i s lamivudi-
nem a poddvat pfed i po transplantaci jater
pacientlim s rezistenci na lamivudin (13, 14).
Po 48tydenni Iécbé ADV vyznamné poklesla
HBV DNA v séru bez ohledu na genotyp HBV,
stav HBeAg nebo rasu, a nebyly zjiStény zadné
rezistentni mutanty na ADV (15, 16).

Kazuistika této nemocné je zajimava ze
dvou divodd: jako prvnilé€ba u ni byly podany
glukokortikoidy v kombinaci s azathioprinem
v dobé, kdy neméla zadné subjektivni potize
a bylo uz obecné znédmo, Ze tato terapie neni
u chronické hepatitidy B indikovéna, protoZze
zvySuje replikaci HBV misto toho, aby viremii
snizovala a pfispéla k vylou¢eni HBV.

Je mozné, Ze je tato nemocnd infikovana
mutovanym virem od samého po¢étku a virus
je rezistentni na soucasné protivirové Iéky.
Druhy dlivod je ten, ze nemocna Spatné tole-
rovala protivirovou léCbu i v mensich davkach,
nez je doporuéeno pro dospélé osoby, bylaa je
stale nervové velmi labilni a vedlej$i ucinky ji
velmi Casto obtéZovaly, takZe ji nebylo mozné
podat vy3Si davky IFN (vyrazna unava, tézké
artralgie, subfebrilni teploty).
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Na zahraniénich studiich je pozoruhodné, ze
vzdy velmi peclivé hodnoti vSechny pozitivni bio-
chemické, sérologické, virologické i histologické
vysledky, ale velmi malo se analyzuji pacienti bez
odpovédi (nonresponders), s relapsy po skonce-
ni 1éCby a jejich pribéhem. A tak Ize souhlasit
s doc. Husou, Ze nés v [é¢bé chronické hepatiti-
dy B Ceka jesté dlouhd cesta, nez dosdhneme

Na zavér je vhodné se zamyslet nad dalsi-
mi [éCebnymi moZnostmi u této nemocné. Asi
snadnéjsi a jistéjSi cesta by bylo Ié¢bu ADV
opakovat a Ié¢it delsi dobu (1-2 roky), nebo
tak dlouho, nez nastane trvald sérokonverze
HBeAg a vytvoii se anti-HBe. Dal$i alternati-
vou by mohlo byt opétovné podani lamivudinu
a k nému pak pfidat ADV (19).

lepSich vysledkd u vétsiho poétu osob (17).
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